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論文内容の要旨
[目的]
当研究室では、先に、高IJ腎の cDNA ライブラリーから新規のセリン・トレオニンプロテインキナーゼ SIK (salt 
inducible kinase) をクローニングしその性質を報告した SIK は SNH 領域をもっキナーゼであり AMPK
(AMP-activated protein kinase) ファミリーに属する。 SIK は副腎皮質細胞において CREB (cAMP responsive 
element binding protein) の機能を阻害し、 P450scc 遺伝子の発現を抑制する。
次に、 SIK の重要領域を素早く予想し、そこからさらなる生理的役割を探すことを試みるために SIK に似た分子を
同定し、個々で保存された領域を比較検討することを行った。結果、脂肪細胞特異的蛋白リン酸化酵素 (SIK2) の単
離に成功した。 SIK2 は脂肪細胞に特異的に発現しており、未分化脂肪細胞を cAMP、グルココルチコイド、インス
リンなどで刺激することにより著明に誘導された。本研究は、脂肪細胞の分化およびインスリンシグ、ナル伝達機構に
おける SIK2 の役割を明らかにすることを目的とした。
[方法ならびに成績]
脂肪前駆細胞 3T3-Ll を cAMP で 24 時間処理した後、 mRNA を調製し cDNA ライブラリーを作成した。 SIK2 の
3' 非翻訳領域を含む EST クローンをプローブとして SIK2 の全長 cDNA を単離し 1 次構造を決定した。
副腎型アイソフォームの SIKl は細胞核に局在しているが、細胞を cAMP で刺激すると核外へ移行する。そしてこ
の核外移行現象が SIKl の CRE 抑制活性の調節に重要であることが報告されている。 GFP-SIK2 融合タンパクを
3T3-Ll 細胞に発現させたところ、 SIK2は cAMP 刺激の有無に関わらず主に細胞質に局在していた。
3T3-Ll を利用したイン・ヴィトロの脂肪細胞の分化実験系において、SIK2 は脂肪分化の極めて初期に、 C/EBP ß 、
C/EBP (j などの転写因子とほぼ同時期(分化刺激後 1 時間以内)に発現し、その発現レベルは成熟脂肪細胞において
も著しく高く保たれていた。さらに 3T3-Ll 細胞をグルココルチコイドあるいはインスリンで単独刺激したときにも
発現レベルが上昇した。
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SIK2 が CRE-CREB を介する遺伝子の発現を制御する可能性を確かめるため、 3T3・Ll 細胞に PKA と SIK2 を高
発現させて CRE- レポーター活性を測定した。その結果 SIK2 も SIKl と同様に、 CRE-CREB を介する遺伝子の発現
を制御することが分かつた。この結果から SIK2 は脂肪分化の初期段階で cAMP シグナル伝達系の効率を修飾するこ
とにより、脂肪細胞の分化を調節すると考えられた。
インスリン耐性によって引き起こされる 2 型糖尿病や肥満の病態に SIK が関わる可能性を考えて、 2型糖尿病モデ
ルマウス db/db の脂肪、肝臓、筋肉組織の SIK レベルを調べた。 SIK2 の mRNA 発現量及び、酵素活性は db/db マ
ウスの白色脂肪組織において増大しており、一方褐色脂肪組織においては減少していた。一方、 SIKl mRNA は db/db
マウスの褐色脂肪組織、肝臓、筋肉組織で、正常マウスに比べて顕著に増加していた。
SIK2 の基質を調べた結果、 SIK2 はインスリン受容体基質 IRS-l のセリン残基-789 を特異的にリン酸化する活性
を有していた。インスリンは細胞膜上のインスリン受容体に結合し、チロシンをリン酸化することによって、細胞内
にシグナルを伝え、結果として細胞内へのグルコース取り込み量を増加させる。故に、インスリン受容体は、インス
リンの受容体への結合から血糖低下作用への一連の情報伝達の過程で、キータンパクとなる。一方、 IRS-l のセリンリ
ン酸化を増加させることによりチロシンリン酸化を減弱させているという報告があり、 IRS-l のセリンリン酸化が、
インスリン抵抗性に関わっている可能性が示唆されている。 SIK2 がインスリン受容体基質 IRS-l のセリン残基・789
を特異的にリン酸化するという結果は、 SIK2 が脂肪組織のインスリン抵抗性の発生にも関わる可能性を示唆してい
る。
[総括]
本研究では新規のセリン・トレオニンキナ}ゼ SIK2 を同定し、その機能を調べた。その結果 SIK2 は脂肪組織に
特異的に発現すること、グルココルチコイドやインスリン刺激により脂肪分化の初期段階で誘導されること、 SIK2
mRNA の発現量と活性は db/db マウスの白色脂肪組織において増大していること、 SIK2 は IRS-l の Ser-789 を特異
的にリン酸化することを明らかにした。
これらの結果は SIK2 が脂肪細胞で重要な役割を演じており、さらに 2 型糖尿病に付随して SIK も変動しているこ
とを発見したことから、 SIK が 2 型糖尿病の病態と相関、もしくは因果関係があると示唆された。
論文審査の結果の要旨
当研究室では先に、高'1腎の cDNA ライブラリーから新規のセリン・トレオニンプロテインキナーゼ SIK (salt 
inducible kinase) をクローニングしその性質を報告していた。 SIK は AMPK (AMP-activated protein kinase) フ
ァミリーに属する。 SIK は副腎皮質細胞において CREB (c品。 responsive element binding protein) の機能を阻
害し、ステロイド合成酵素 P450scc 遺伝子の発現を抑制する。
本研究で、 SIK のアイソフォーム (SIK2) を同定し、その機能を調べた。その結果、 SIK2 は脂肪組織に特異的に
発現すること、グルココルチコイドやインスリン刺激により脂肪分化の初期段階で誘導されることが明らかlこなった。
さらに、 SIK2 も SIKl と同様に、 CRE-CREB を介する遺伝子の発現を制御することが分かつた。この結果から SIK2
は脂肪分化の初期段階で cAMP シグナル伝達系の効率を修飾することにより、脂肪細胞の分化を調節するのではない
かと考えられた。
インスリンは細胞膜上のインスリン受容体に結合し、インスリン受容体基質(IRS-l) のチロシンをリン酸化する
ことによって細胞内にシグナルを伝え、最終的に細胞内に糖を取り込み、血糖値を減少させる。 SIK2 は IRS-l の
Ser-789 を特異的にリン酸化することが確認された。また、 SIK2 タンパクの発現量とその活性は 2 型糖尿病モデ、ルマ
ウス (db/db) の白色脂肪組織において増大していた。現在までに、インスリン抵抗性の状態では IRS-l のセリンが
リン酸化されて IRS-l を介するインスリンシグナル伝達が減弱するという報告がある。これらの事を考え合わせると、
本研究の結果は SIK2 が脂肪組織のインスリン抵抗性の発生に関与し、さらに SIK2 が 2型糖尿病や肥満の病態の発
生に関わる可能性を示唆している。
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